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とができるため、内皮細胞の total cel killing の必要もな L 、。 (2) 腫蕩血管内皮細胞特異的抗原の発現が腫蕩から促
されており、抗体の標的となり得る新たな抗原が発見できる可能性がある o (3) 腫蕩血管内皮細胞は遺伝学的に安定
かつ均質であるため、腫虜血管内皮細胞の抗原に heterogeneity はないと考えられ、このため抗体ターゲティング療
法から逸脱する population がなく、また遺伝子変異率も低いため治療抵抗性を獲得しづらし、。 (4) 血管内皮細胞は
血管の内側を裏打ちしているため、薬剤が容易に到達する。 (5) 腫蕩血管では物質透過性が充進しており、また腫蕩
組織のリンパ管はほとんど皆無のため、高分子物質でも内皮細胞の間隙をすり抜けて血管外へ漏出し長時間組織で停








17 固形癌から m VIVO での形質を維持したまま単離・培養した腫蕩血管内皮細胞を能動免疫することで、腫蕩血管内
皮モノクローナル抗体の作製に成功した。作製した抗体は細胞および組織切片レベルで腫蕩血管内皮細胞への選択的
かっ強い結合性を示し、その中でも TES-23抗体は制癌剤ネオカルチノスタチンとの immunoconjugate で、 m






次に、 TES-23抗体を含む腫蕩血管内皮モノクローナル抗体が結合する40kDa と 80kDa の naturally-occurring 抗
原の同定を遺伝子クローニングにより実施した結果、 40kDa 蛋白は機能不明ではあるが癌化・増殖に関連あると推
定されている単鎖膜貫通型糖蛋白質 OTS-8 と、 80kDa 蛋白は細胞ー細胞や細胞ー細胞基質問の接着分子、リンパ球
ホーミングレセプタ一、癌細胞の転移性獲得に重要な接着分子である CD44H (標準型)と一致した。 TES-23抗体は
CD44H と結合することが判明したが、抗 CD44H 抗体が結合できない管腔形成している腫虜血管内皮で発現する分




つの腫蕩血管内皮抗原 OTS-8は CD44H と会合体を形成していたことから、 OTS-8は、腫蕩血管内皮細胞の増殖や運
動能に関わる CD44H の regulator として機能していると推定された。今後、さらなる CD44H と OTS-8の会合体研
究が、 CD44 の多機能性蛋白としての全容と OTS-8蛋白機能解明へ導くものと思われる。さらに OTS-8 と CD44H の
会合体は、その腫場組織特異的分布から、新たな腫蕩血管内皮標的抗原となりうる可能性が示唆された。すなわち、
正常血管内皮細胞での会合体発現は認められず、正常実質組織でも骨細胞系のみの発現のため、骨での副作用回避に















1) ラット固形癌から、腫虜血管内皮細胞の膜画分を抗原として、 Passive/Active lmmunization 法により、細胞お
-391-
よび組織切片レベルで腫虜血管内皮細胞を選択的に認識するモノクローナル抗体 (TES・23) 作製に成功した。
2) TES-23抗体は、制癌剤ネオカルチノスタチン (NCS) との lmmuno-conjugate で、腫蕩血管内皮細胞に対する
in vitro 傷害活性を強く誘導した。





5) 本モノクローナル抗体が認識する腫蕩血管内皮抗原を、遺伝子クローニングにより同定し、 40kDa 抗原は骨芽細
胞から骨細胞への分化段階で・発現する抗原 OTS-8であり、 80kDa 抗原は細胞接着や癌転移を司る膜蛋白 CD44H で
あることを見出した。
6) OTS・8 と CD44H がともに新生腫蕩血管内皮細胞で発現しており、かっ会合している事実を明らかにした。
以上の成果は、癌組織血管内皮細胞を標的とする癌ミサイル研究に対して、極めて有効な新しい方向性を提示して
おり、博士(薬学)の学位を授与するにふさわしいものと考える。
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